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RESUMO 
Objetivo: avaliar a fibrose axilar peri-linfonodal em espécimes cirúrgicos de 
pacientes previamente submetidas a biópsia percutânea de fragmento 14G (BPF) do 
linfonodo sentinela identificado com ultrassonografia contrastada (USC). Métodos: 
esse estudo foi originalmente desenhado para avaliar o desempenho da USC+BPF 
no estadiamento axilar do câncer de mama em estágio inicial. A seleção dos 
participantes foi interrompida e o desenho foi reformulado para um estudo descritivo 
transversal após o achado inesperado de fibrose peri-linfonodal reportada em 
espécimes cirúrgicos axilares. A frequência ou a média das principais variáveis 
clínicas, ultrassonográficas, cirúrgicas e patológicas foram calculadas. O teste T ou o 
qui-quadrado de Pearson compararam os grupos de pacientes com e sem 
diagnóstico de fibrose peri-linfonodal. Resultados: Dados de quarenta e oito 
pacientes submetidos à USC+BPF e à cirurgia axilar foram elegíveis para o estudo. 
Os espécimes cirúrgicos axilares mostraram fibrose peri-linfonodal em 9/48 (18,7%) 
pacientes. A maioria das fibroses peri-linfonodais foi classificada como moderada 
(4/9 (44,4%)) ou extensa (4/9 (44,4%)) pelo patologista. A idade das pacientes (p = 
0,99), o tamanho do tumor (p = 0,60), o número de metástase linfonodais (p = 0,83), 
o uso de inibidor de aromatase (p = 0,43), o número de injeções do contraste 
intradérmico (p = 0,68), a identificação do linfonodo sentinela pela USC (p = 0,10), e 
o diâmetro máximo médio do linfonodo sentinela identificado pela USC (p = 0,24) 
não diferiram em pacientes com e sem diagnóstico de fibrose axilar peri-linfonodal. 
Por outro lado, a dificuldade operatória axilar 4/9 (44,4%) e o hematoma axilar 2/9 
(22,2%) foram apenas relatados em pacientes com fibrose axilar peri-linfonodal (p 
<0,001 e p=0,003, respectivamente). Além disso, o tempo médio entre a USC+BPF 
e a cirurgia axilar em pacientes com fibrose peri-linfonodal (20,1 dias, DP = 13,1, 
intervalo de 6 a 37 dias) foi menor que em pacientes sem fibrose axilar (37,9 dias, 
DP = 25,5, intervalo 2-118 dias) (p = 0,04). Conclusão: A fibrose patológica peri-
linfonodal pode prejudicar o procedimento cirúrgico axilar de pacientes com câncer 
de mama precoce estadiadas com USC+BPF.  
	
Palavras-chaves: neoplasias da mama; ultrassonografia; meios de contraste; 
biópsia de linfonodo sentinela; microbolhas 
 Abstract 
Purpose: To evaluate peri-lymph nodal pathological fibrosis in axillar surgical 
specimens of breast cancer patients submitted to 14G percutaneous fragment biopsy 
(PFB) of axillary sentinel lymph node identified with contrast-enhanced 
ultrasonography (CEUS) Methods: This study was originally designed to assess the 
performance of CEUS+PFB on the axillary staging of early-stage breast cancer. The 
selection of participants was interrupted, and the design was reformulated to this 
descriptive cross-sectional study after unexpected peri-lymph nodal pathological 
fibrosis reported in axillary surgery specimens. The frequency or means of the main 
clinical, ultrasonographic, surgical and pathological characteristics were calculated. 
T-test or Pearson Chi-Square test compared the groups of patients with and without 
peri-lymph nodal pathological fibrosis. Results: Data from forty-eight patients 
submitted to CEUS+PFB and axillary surgery were eligible for this study. Axillary 
surgical specimens showed peri-lymph nodal fibrosis in 9/48 (18.7%) patients. The 
majority of peri-lymph nodal fibrosis were described as moderate (4/9(44.4%)) or 
severe (4/9(44.4%)). There was no significant difference between groups regarding 
patient age (p=0.99), breast tumor size (p=0.60), rate of lymph-node metastasis 
(p=0.83), use of aromatase inhibitor (p=0.43), number of intradermal contrast 
injection (p=0.68), CEUS sentinel lymph identification (p=0.10), and CEUS sentinel 
lymph node mean maximum diameter (p=0.24). Axillary surgical impairment 
4/9(44.4%) and axillary hematoma 2/9(22.2%) were only reported in patients with 
axillary peri-lymph nodal fibrosis (p<0.001 and p=0.003, respectively). Besides that, 
mean time between CEUS+PFB and axillary surgery in patients with peri-lymph 
nodal fibrosis (20.1 days, SD=13.1, range 6 to 37 days) was shorter than in patients 
without axillary fibrosis (37.9 days, SD=25.5, range 2-118 days) (p=0.04). 
Conclusion Peri-lymph nodal pathological fibrosis may impair the axillary surgical 
procedure of early breast cancer patients staged with CEUS+PFB.  
 
Keywords: breast cancer; axillary staging, contrast-enhanced ultrasound (CEUS); 
microbubble contrast; sentinel lymph node 
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1.Introdução 
  O status linfonodal é o fator prognóstico isolado mais importante e essencial 
no planejamento terapêutico e no controle loco-regional do câncer de mama (1-3). A 
dissecção linfonodal axilar (DLA) apresenta elevada acurácia na detecção dos 
linfonodos axilares acometidos, no entanto está relacionada a sequelas e 
complicações significativas de curto e longo prazo, incluindo o seroma, hematoma, 
infecção de ferida operatória, linfedema, web síndrome axilar e dor neuropática. Esta 
alta morbidade afeta negativamente a qualidade de vida das pacientes e cada vez 
mais, pesquisas para procedimentos menos agressivos são realizadas (4-6).  
 Na busca por uma técnica com menor morbidade, Cabanas em 1977 foi o 
primeiro a introduzir o conceito de linfonodo sentinela (LS) no tratamento do câncer 
peniano (7) e em 1980, Morton et al., realizou a injeção de azul patente peritumoral 
para identificação do LS no melanoma (8). A pesquisa do LS da mama consiste na 
abordagem cirúrgica com a identificação do primeiro linfonodo que recebe a 
drenagem linfática do tumor primário, seu acometimento metastático pode predizer o 
status do restante da cadeia linfática, ditando a necessidade de ressecção ou não 
dos demais linfonodos (9). 
Em 1993, Alex e Krag descreveram o uso de radiotraçadores e linfocitilografia 
na identificação do LS em modelo animal (9). Em 1994, Giuliano et al., avaliaram a 
técnica com o corante azul em pacientes com câncer de mama, demostrando que a 
biópsia do linfonodo sentinela (BLS) axilar era capaz de predizer com acurácia 
adequada o status axilar (10). Em 1997, Veronesi, publicou um estudo randomizado 
comparando a DLA versus BLS utilizando o radiofármaco com tecnécio-99 (Tc-99m). 
Neste estudo o LS pôde predizer o status axilar em 97,5% dos casos. A partir deste 
estudo pioneiro e tantos outros que o seguiram foi consagrada a técnica da BLS com 
igual eficácia, acurácia e menor morbidade que a DLA (11), tornando-se o método 
de escolha para o estadiamento axilar no câncer de mama inicial (12-15).  
A BLS tem a vantagem de causar menos danos à drenagem linfática axilar e 
menor morbidade pós-operatória (8-16), entretanto não está isenta de complicações. 
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Estudos mostram cerca de 14% de incidência de seroma (17), 5,4% de linfedema e 
10,8% de parestesia do membro superior nas pacientes submetidas a BLS (18). 
Nos casos em que a análise anatomopatológica não detecta 
comprometimento neoplásico dos linfonodos obtidos pela BLS, a axila é considerada 
negativa e não é necessária a DLA. Estas pacientes apresentam sobrevida, tempo 
livre de doença e controle loco-regional equivalentes aos das pacientes nas mesmas 
condições submetidas à DLA (19-20). Quando há presença de macrometástase na 
BLS, é necessário seguir com complementação do tratamento axilar e realização da 
DLA, entretanto, nem toda doença axilar se torna clinicamente detectável ou 
relevante em termos de recorrência e sobrevida, justificando, em alguns casos a 
omissão da DLA.  
O risco de envolvimento axilar adicional ao LS pode ser atribuído a alguns 
fatores como tamanho tumoral, tipo e grau tumoral, invasão vascular, 
multifocalidade, relação entre o número de linfonodos positivos e número de 
linfonodos removidos e extensão extracapsular da metástase do LS. No estudo de 
Giuliano et al., em aproximadamente 70% das pacientes com LS positivo, nenhuma 
outra metástase linfonodal foi encontrada na DLA complementar (21).   
Evidências atuais demonstram que a complementação com DLA, em casos 
selecionados, não aumenta a taxa de sobrevida global nem reduz significativamente 
os índices de recorrência loco-regional, elevando desnecessariamente os custos, a 
ansiedade e a morbidade relacionados ao tratamento do câncer de mama. Assim, 
tem-se sugerido para pacientes com tumores T1/T2, axila clinicamente negativa, 
com comprometimento axilar ≤ 2 linfonodos com macrometástase (comprometimento 
axilar mínimo), submetidas a cirurgia conservadora da mama (CCM), tratadas com 
margens livres de neoplasia, seguida de radioterapia (RT) e terapia sistêmica, 
podem ser tratadas com BLS apenas, sem prejuízo na sobrevida global e sobrevida 
livre de doença (22).  
Este conceito é ainda mais relevante levando-se em consideração os 
recentes avanços da terapia adjuvante (quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia 
e imunoterapia) que melhoram o controle loco-regional axilar, mesmo nos casos em 
que métodos diagnósticos usuais não foram capazes de identificar suspeita de 
comprometimento neoplásico (13,23).  
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Atualmente, o estadiamento axilar é realizado através do exame clínico, mas 
sua baixa sensibilidade que varia de 35% a 41% e a alta taxa de falso negativo, 
cerca de 53%, podem comprometer a seleção de pacientes para a BLS (9,14). Com 
a intenção de complementar o exame clínico na detecção do comprometimento 
axilar, a avaliação ultrassonográfica dos linfonodos axilares seguida pela punção 
aspirativa por agulha fina (PAAF) ou pela biópsia percutânea de fragmento (BPF) 
dos casos suspeitos tornou-se prática frequente (23).  
Para identificação de linfonodos anormais, alguns parâmetros ecográficos 
como tamanho e aspecto do linfonodo são utilizados. O tamanho, foi inicialmente 
considerado como um achado anormal, entretanto estudos recentes não 
demostraram relação significativa entre o tamanho do linfonodo e acometimento 
neoplásico (24). Com os avanços tecnológicos, novos parâmetros foram estudados 
e outras alterações morfológicas, como espessamento cortical e alterações no hilo,  
se mostraram mais significantes (25).   
Muitos estudos mostraram que alterações no córtex e vascularização 
anômala são indicadores mais sensíveis de comprometimento linfonodal. Este 
mecanismo pode ser explicado através da fisiopatologia da metástase linfonodal na 
qual as células neoplásicas atingem os gânglios linfáticos através dos vasos 
aferentes e então são filtradas primeiro na região cortical, formando depósitos 
metastáticos na periferia do linfonodo, responsável por causar o aumento do córtex 
e alteração de sua morfologia (26).  
A ausência do hilo é a alteração ecográfica mais específica para presença de 
metástase, sendo mais frequente nos casos mais avançados (27). Com o objetivo de 
detectar alterações morfológicas em estágios iniciais, muitos autores sugerem uma 
relação entre o risco de acometimento neoplásico e a espessura do córtex, adotando 
como suspeitos, valores maiores que  2 ou 3mm (28,29). 
A ultrassonografia isolada apresenta sensibilidade de 50-70% e 
especificidade de 87-95%, e quando associado a PAAF ou BPF sua especificidade 
pode aumentar dramaticamente para quase 100% (23). A sensibilidade da 
ultrassonografia é proporcional ao tamanho do tumor e extensão da doença axilar. 
Além disso, mais de 95% das pacientes com axilas histologicamente 
comprometidas, mas classificadas como normais à ultrassonografia convencional, 
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apresentam doença axilar mínima (até 2 linfonodos comprometidos), sendo 2% 
maiores que 6 mm e 1% maiores que 7 mm (23,30,31).  
A BLS guiada por radioisótopo ou azul patente é uma técnica segura e 
reprodutível. Suas altas taxas de identificação, maior que 97%, representam um 
grande desafio para novas tecnologias e desenho de novos estudos que 
demonstrem o mesmo poder (12,14). Evidências de ensaios clínicos recentes 
questionam a necessidade de DLA em pacientes com micrometástase ou baixo 
volume de macrometástases (21). Outros dois ensaios clínicos randomizados em 
andamento, já avaliam a possibilidade em omitir a BLS em pacientes estágio inicial 
com imagem axilar negativa mantendo apenas seguimento radiológico (32,33).  
Recentemente novas técnicas para detecção do linfonodo sentinela vem 
sendo estudadas utilizando ultrassonografia com contraste de microbolhas (USC) 
(34-36). A vantagem da utilização do meio de contraste de microbolhas de 
hexafluoreto de enxofre (SonoVue, Bracco Imaging, Italy)  em relação à 
ultrassonografia convencional é que a USC possibilita a identificação do LS, sem 
necessitar que haja alterações morfológicas.  
Esses linfonodos podem ser identificados pela USC mesmo que não sejam 
visíveis à ultrassonografia convencional. Assim, a taxa de identificação do linfonodo 
sentinela através da USC varia de 89-96%, semelhante à da BLS com uso do azul 
patente e/ou radiofármaco (36,37). 
Diferentemente do que ocorre na BLS, o LS identificado pela USC pode ser 
amostrado ambulatorialmente, por via percutânea, sob visão ultrassonográfica, 
através da PAAF ou da BPF (36-38) com sensibilidade variando de 61-89% e taxa 
de falso negativo de 6.6-39% (37,39,40). 
O contraste de microbolhas é composto por hexafluoreto de enxofre, uma 
molécula de rápida absorção e inerte, excretada por via pulmonar, sem passagem 
hepática ou renal e licenciada formalmente para uso endovenoso (41). O uso deste 
contraste já é difundido em outras áreas da medicina como imagem cardiovascular e 
hepatobiliar e sua utilização na detecção do LS é realizada a partir da injeção 
intradérmica do contraste, levando a visualização do trajeto dos microvasos linfáticos 
até o LS (41).  
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Para introduzir um novo método devemos considerar a factibilidade da 
técnica, seu custo benefício, limitações de recursos e complicações associadas. 
Poucos estudos, concentrados em poucos centros sugerem que a injeção 
intradérmica do contraste seguido de USC e BPF é um procedimento seguro e 
efetivo (12,40).  
Poucos efeitos adversos foram reportados até o momento. Apenas um grupo 
relatou sua experiência utilizando USC seguido de biópsia vácuo assistida (BVA) 
com agulha de 13G (42).  Na opinião de 48% dos cirurgiões entrevistados neste 
estudo, a BVA foi um fator de interferência moderado a grave na técnica cirúrgica de 
identificação do LS. Outra complicação citada foi a presença de hematoma 
identificado por ecografia em 34% das pacientes, porém apenas 4% foram 
clinicamente significativos (42). 
Por se tratar de um método com alto índice de identificação do LS e poucos 
efeitos adversos, o estudo inicial com USC+BPF objetivava avaliar o seu 
desempenho no estadiamento axilar pré-operatório em pacientes com câncer de 
mama em estadio inical. Entretanto o diagnóstico histopatológico de fibrose peri-
linfonodal axilar e a sua consequente interferência cirúrgica, não antes descritos,  
nos encorajou a descontinuar a técnica e relatar nossa experiência. 
 
2. Objetivos  
 
2.1 Objetivo Geral 
Avaliar a fibrose axilar peri-linfonodal em espécimes cirúrgicos de mulheres 
previamente submetidas a biópsia percutânea de fragmento de linfonodo sentinela 
identificado com ultrassonografia contrastada. 
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2.2 Objetivos Específicos  
 
• Descrever a frequência de fibrose peri-linfonodal em espécimes cirúrgicos de 
mulheres previamente submetidas a biópsia percutânea de fragmento de 
linfonodo sentinela identificado com ultrassonografia contrastada. 
• Descrever a frequência de dificuldade operatória axilar em relatos cirúrgicos 
de mulheres com e sem diagnóstico de fibrose peri-linfonodal, previamente 
submetidas a biópsia percutânea de fragmento de linfonodo sentinela 
identificado com ultrassonografia contrastada. 
 
3. Materiais e Métodos 
3.1 Desenho do estudo 
 
O estudo foi originalmente desenhado para avaliar o desempenho do USC 
seguido da BPF (USC+BPF) no estadiamento axilar de pacientes com câncer de 
mama em estágio inicial. Foi estimado uma amostra de 208 casos. A seleção das 
pacientes foi interrompida no caso 71 e o desenho foi mudado para um estudo 
descritivo de corte transversal após um efeito adverso não esperado, possivelmente 
associado a técnica USC+BPF, de fibrose axilar relatado pelo patologista e cirurgião.  
O estudo original e sua emenda foram aprovadas pelo comitê de ética 
institucional com os números 1.164.227 e 101503/2017, respectivamente. Todas as 
pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 
3.2 Sujeitos   
 
Entre Junho de 2015 a Fevereiro de 2017, mulheres com câncer de mama 
diagnosticadas por BPF e indicação de estadiamento cirúrgico axilar (BLS e/ou 
DLA), foram recrutadas a participarem do estudo original. Foram incluídas tumores 
em estádio inicial cT1 e cT2 e axila clinicamente negativa cN0, e excluídas as 
pacientes com achado de linfonodo axilar suspeito ao ultrassom (hilo desviado ou 
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espessamento de cortical > 3mm), aquelas com alto risco clínico para realização de 
cirurgia e as que seriam submetidas a quimioterapia neoadjuvante.  
 
3.3 USC+BPF 
 
O exame ultrassonográfico foi realizado por dois pesquisadores, com 11 e 15 
anos de experiência em imagem mamária (CAM e RMJ). Foi utilizado o equipamento 
ultrassonográfico Acuson S2000 (Siemens®, Munich, Germany), nas imagens 
convencional e contrastada com transdutor linear de 9Mhz. 
O meio de contraste utilizado consiste em microbolhas de hexafluoreto de 
enxofre (Sonovue®, Bracco Imaging, S.p.A, Italy), que tem um diâmetro médio de 
2,5µm, é de rápida absorção e atua como um refletor da onda ultrassônica. 
Após anestesia local com lidocaína (2%, sem vasoconstritor) foi injetado por 
via intradérmica 0,5 ml de solução do contraste no quadrante súpero-lateral, 
periareolar, da mama acometida e massageada por 30 segundos. A visualização 
dinâmica do sistema linfático e linfonodo sentinela foi realizado com a sequência 
dual, modo-B e pulso contrastada Cadence (Siemens®, Munich, Germany). Foram 
considerados linfonodos contrastados os nódulos hiperecogênicos, redondos ou 
ovais, identificados na cadeia axilar linfonodal. Caso não fosse identificado nenhum 
linfonodo contrastado após dez minutos da injeção do contraste, poderiam ser 
repetidas mais duas injeções de 0,5 ml de contraste, no mesmo local, com intervalo 
mínimo de dez minutos entre elas. No caso de nenhum linfonodo ser identificado 
após três injeções, o caso foi reportado como falha. Uma vez identificado o linfonodo 
foi realizada a BPF, utilizando o dispositivo semi-automático, equipado com agulha 
de 14G (Achieve®, CareFusion, IL, USA). Foi obtido pelo menos um fragmento 
representativo do linfonodo. Caso fossem identificados mais que um linfonodo 
contrastado, era biopsiado apenas o maior. 
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3.4 Abordagem Cirúrgica da mama e axila 
	
A cirurgia conservadora da mama e/ou mastectomia foram as duas 
abordagens realizadas conforme a indicação do cirurgião. A BLS  guiado por azul 
patente e/ou radiofármaco foi realizado conforme a rotina do serviço. A DLA foi 
realizada quando houve diagnóstico de macrometástase (>2mm) em um ou mais 
linfonodos em pacientes submetidas a mastectomia, ou quando mais de dois LS 
apresentaram macrometástase ou extensão extracapsular na cirurgia conservadora 
da mama.  
Os dados sobre a dificuldade cirúrgica axilar ou a presença de hematoma 
axilar foram obtidos por revisão do relatório cirúrgico de todos as pacientes incluídas 
no estudo. Os cirurgiões responsáveis por estes relatórios não sabiam quais 
pacientes tinham sido previamente submetidos à técnica USC+BPF. 
 
3.5 Estudo anatomopatológico  
 
Os materiais obtidos através da BPF, BLS e DLA foram encaminhados para 
estudo anatomopatológico no Departamento de Patologia do CAISM/UNICAMP. 
Todo o material foi representado e incluído em parafina com cortes a cada 2 mm ao 
longo do seu maior eixo, corados através do método H&E (Hematoxilina & Eosina) e 
imunohistoquímica complementar nos casos de dúvida. O resultado foi classificado 
como: ausência de metástase, células tumorais isoladas (<0,2mm) presença de 
micrometástase (≥0,2mm e < 2mm) ou presença de macrometástase (≥ 2mm). 
Todas as peças foram revisadas por um único e experiente patologista, após a 
notificação do evento adverso de fibrose, foram classificadas de forma subjetiva a 
presença de fibrose peri-linfonodal numa escala de escassa (< 10% da extensão do 
espécime cirúrgico), moderada ( > 10 e < 50% da extensão do espécime cirúrgico) e 
extensa ( > 50% da extensão do espécime cirúrgico). 
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3.6 Análise estatística  
 
As variáveis contínuas como a idade da paciente, o tempo entre USC+BPF e 
cirurgia axilar, número de linfonodos retirados na BLS ou DLA; foram descritas com 
suas médias, desvio padrão e variações.  Para igualdade de meios, foi realizado o 
teste T para a comparação dos grupos de pacientes com e sem diagnóstico de 
fibrose peri-linfonodal. 
As variáveis categóricas como o diagnóstico final patológico do tumor 
primário, uso de inibidor de aromatase, número de injeções intradérmicas do 
contraste, efeitos adversos cutâneo ou sistêmico pelo contraste intradérmico, 
prevalência de fibrose reportado nos espécimes cirúrgicos, hematoma ou dificuldade 
cirúrgica, taxa de acometimento linfonodal e taxa de detecção do USC+BPF e BLS, 
foram descritos em frequências e porcentagens. Foi utilizado o teste qui-quadrado 
de Pearson, para comparação dos grupos de pacientes com e sem diagnóstico de 
fibrose axilar peri-linfonodal. 
O método padrão ouro para diagnóstico de metástase do linfonodo axilar foi o 
diagnóstico anatomopatológico de macrometástase (> 2mm) em pelo menos um 
linfonodo obtido em procedimento cirúrgico axilar (BLS ou DLA) ou em qualquer 
fragmento de linfonodo obtido com USC+BPF. O diagnóstico anatomopatológico de 
malignidade; ou células tumorais isoladas; ou micrometástases (<2mm) foram 
classificadas como metástases axilares. 
.Sensibilidade (S), especificidade (E), valor preditivo positivo (VPP), valor 
preditivo negativo (VPN), taxa de falso negativo (FN), foram calculadas  avaliando 
com USC+BPF o diagnóstico de metástase axilar. Foi utilizado o software (SPSS 
Inc. Chicago, IL, USA) versão 12.0. O intervalo de confiança (IC) foi de 95% e 
p<0,05. 
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4.0 Resultados (Submetido) 
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Introduction 
Nodal status remains the most important prognostic factor and is essential to 
establish staging and to achieve local control of breast cancer [1-3]. The axillary 
lymph node dissection (ALND) is very accurate in the detection of axillary lymph 
nodes involvement. However, it is related to significant short and long-term morbidity, 
including seroma, hematoma, nerve damage, chronic neuropathic pain, and 
lymphedema [4-6]. 
The sentinel lymph node biopsy (SLNB) with use of blue dye or radiocolloid 
has become the standard of care for axillary staging in early breast cancer with 
clinically negative axilla. SLNB restricts the surgical approach to the first lymph node 
that receives lymphatic drainage from the primary tumor, causing less damage to 
axillary lymph drainage and lower postoperative morbidity [12-14]. SLNB has similar 
results to ALND regarding overall survival, disease-free survival, and regional control 
[15-17]. 
Due to the low negative predictive value of the axillary physical examination, 
30% of the patients submitted to SLNB still present axillary lymph node metastasis. In 
one-third of these patients the axillary involvement is extensive (> 2 metastatic lymph 
nodes) [10, 18]. The other two-thirds present minimal axillary disease (< 2 metastatic 
lymph nodes), for whom there is no increase in overall survival rates, nor reducing in 
loco-regional recurrence rates if submitted to complementary ALND [10, 19]. 
Ultrasonographic evaluation of axillary lymph nodes followed by fine-needle 
aspiration cytology or by percutaneous fragment biopsy (PFB) of suspected lymph 
nodes can diagnose approximately 50% of patients with axillary metastatic disease 
[20, 21]. This association proved to reduces the prevalence of SLNB axillary 
involvement to 20% and the prevalence of extensive involvement (>2 compromised 
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lymph nodes) to approximately 5%  [22-26]. The main reasons for the still false-
negative results of ultrasonographic evaluation of axillary lymph nodes are main 
lymph nodes with metastatic deposits are morphologically normal and the radiologist 
cannot determine which lymph node is a sentinel and hence the most fruitful to 
biopsy [27]. 
To overcome conventional ultrasonography fails, Sever and colleagues 
pioneered a technique to detect the axillary sentinel lymph node with microbubbles 
contrast-enhanced ultrasonography (CEUS) [28-30]. The intradermic periareolar 
injection of microbubbles of sulfur hexafluoride gas dispersions (SonoVue, Bracco 
Imaging, Italy) enables the dynamic visualization of the lymphatic system, including 
the axillary sentinel lymph node, even if they are not visible with conventional 
ultrasonography [31]. Once detected with CEUS, the sentinel lymph node can be 
sampled with PFB (CEUS+PFB), and metastatic deposits become diagnosable in 
lymph nodes with normal morphology. The rate of sentinel node identification through 
CEUS in those studies is 89-96%, very similar to the SLNB with use of blue dye and 
radiocolloid [30, 32]. The sensitivity of CEUS+PFB on axillary lymph node staging 
was calculated as 65%, with a negative predictive value of 95% [32, 33]. 
The use of ultrasonographic contrast consisting of microbubbles of sulfur 
hexafluoride gas dispersions is formally licensed for intravenous use what is 
commonly indicated for cardiac and liver imaging [30, 32, 34]. Few studies, 
concentrated in few centers suggests intradermic injections of CEUS, required to the 
dynamic visualization of the lymphatic system, followed by regular PFB is a safe and 
effective procedure [11, 31, 35]. On the other hand, in a recent study, intradermic 
injection of ultrasonographic contrast followed with 13G vacuum-assisted biopsy 
interfered adversely with subsequent SLNB in 48% of patients [34]. 
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The objective of this study was to evaluate peri-lymph nodal pathological 
fibrosis in axillar surgical specimens of patients submitted to 14G PFB of axillary 
sentinel lymph node identified with CEUS. 
Patients and Methods 
This study was originally designed to assess the performance of CEUS+PFB 
on the axillary staging of early-stage breast cancer. The estimated sample size was 
208 patients. The selection of participants was interrupted on case 71, and the 
design was changed to a descriptive cross-sectional study after unexpected peri-
lymph nodal pathological fibrosis reported in axillary surgery specimens, possibly 
associated with the CEUS+PFB technique. The original study and its amendment 
were approved by our Institutional Review Board under numbers 1.164.227 and 
101503/2017, respectively. All participants signed an informed consent term.  
Participants 
Between June 2015 and February 2017, all women diagnosed with early-
stage breast cancer and an indication of SLNB were recruited to participate in the 
original performance study at the breast surgery outpatient section of our referral 
university center. All women who signed the informed consent form were selected. 
Early-stage breast cancer was defined as clinical tumor measurement <5 cm (cT1 or 
cT2); and clinically negative axilla (cN0); and no evidence of distant metastasis (cM0) 
[36]. The depiction of ultrasonographically suspicious axillary lymph node metastasis 
(>3mm cortical thickness), failure to perform axillary surgical staging (SLNB or 
ALND), or neoadjuvant chemotherapy comprised our exclusion criteria. 
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CEUS+PFB 
Diagnostic equipment consisted of an Acuson S2000 (Siemens®, Munich, 
Germany) ultrasound machine. One of two physicians with 11 and 15 years of 
experience in breast imaging (CAM and RMJ, respectively) performed conventional 
and contrasted ultrasonographic exams with a 9 Mhz linear probe. 
CEUS consisted of 0,5ml of Sonovue microbubbles of phospholipid-stabilized 
membrane and sulfur hexafluoride gas (Bracco Imaging S.p.A, Colleretto Giacosa, 
Italy). It was injected intradermally in the peri-areolar upper outer quadrant position of 
the affected breast after local anesthesia with lidocaine (2% without vasoconstrictor). 
The breast was gently massaged for about 30 seconds. The dynamic visualization of 
afferent lymphatic vessels and sentinel lymph nodes were assessed with a real-time 
dual display of B-mode and Cadence Contrast Pulse Sequencing (Siemens®, Munich, 
Germany) (Fig 1). If the sentinel lymph node was not successfully detected, another 
two contrast injections could be repeated after a 10 minutes interval. If no obvious 
sentinel lymph node was detected after three injections, the case was recorded as a 
CEUS failure.  
Once identified the sentinel lymph node, the physician performed the PFB 
guided by the real-time dual synchronous display of B-mode and Cadence Contrast 
Pulse Sequencing (Siemens®, Munich, Germany) (Fig 1). This procedure was 
performed under local anesthesia with lidocaine (2% without vasoconstrictor), using a 
semi-automatic device, equipped with a 14G needle (Achieve®, CareFusion, IL, 
USA). At least one representative fragment specimen of the contrasted sentinel 
lymph node was acquired. If > 2 lymph nodes were contrasted, only the largest lymph 
node was biopsied.  
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Breast and axillary surgical procedures 
Breast-conserving surgery or mastectomy were the surgical approaches to the 
breast. SLNB was assessed with patent blue dye or radioisotope according to the 
routines of the breast surgeon. ALND followed SLNB in patients treated with 
mastectomy with macrometastasis (> 2mm) in any sentinel lymph nodes frozen 
sections; or in patients treated with conservative breast surgery with an extracapsular 
extension or macrometastasis in >2 lymph nodes frozen sections.  
The data regarding the axillary surgical impairment or the presence of axillary 
hematoma were obtained by systematic review of the surgical report of all the 
patients included in the study. The surgeons responsible for these surgical reports 
did not know which patients had previously undergone the CEUS+PFB technique. 
Pathology 
CEUS+FPB, SLNB, or ALND specimens were sectioned at 2-mm-thick slices 
parallel to the long axis followed by routine hematoxylin and eosin (H&E) staining. 
Complementary immunohistochemical essays complemented doubtful cases 
according to Laboratory of Molecular and Investigative Pathology - LAPE routines. All 
peri-lymph nodal pathological fibrosis were reviewed and graded on a subjective 
scale by the unit´s senior breast pathologist as mild (< 10% throughout the 
specimen), moderate (>10 and < 50% throughout the specimen) or severe (> 50% 
throughout the specimen) (Fig 2). 
 
 
27	
	
	
Statistical Analysis 
Continuous variables as the patient age, CEUS sentinel lymph-node maximum 
diameter, and time between CEUS+PFB and axillary surgery were described as the 
mean, standard deviation, and range. A t-test for equality of means compared the 
groups of patients with and without axillary peri-lymph nodal fibrosis diagnosis. 
Categorical variables as the use of aromatase inhibitor, number of 
intradermal contrast injections, acute adverse cutaneous or systemic effects related 
to the contrast intradermal injection, the rate of sentinel node identification through 
CEUS, the rate of axillary involvement, and prevalence of surgical impairment or 
hematoma were described as frequencies and percentages. A Pearson Chi-Square 
tests compared the groups of patients with and without axillary peri-lymph nodal 
fibrosis diagnosis. 
The gold standard for axillary metastasis was the anatomopathological 
diagnosis of macrometastasis (>2mm) in at least one lymph node obtained with the 
axillary surgical procedure (SLNB or ALND) or in any lymph node fragment obtained 
with the CEUS+PFB. The anatomopathological diagnosis of no malignancy; or 
isolated malignant cells; or micrometastases (<2mm) were ranked as no axillary 
metastasis.  
Sensitivity, Specificity, Positive Predictive Value (PPV), Negative 
Predictive Value (NPV), Accuracy and False Negative Rate (FNR) assessed the 
diagnostic accuracy of CEUS+PFB on the diagnosis of axillary metastasis. SPSS 
version 12.0 comprised the statistical software (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). 
Confidence interval (IC) was 95%.  
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Results  
Seventy-one women diagnosed with unilateral early breast cancer were 
recruited to participate in the original study. Five woman were excluded due to 
suspicious axillary lymph node metastasis on conventional ultrasonography. CEUS 
was therefore performed in 66 women. No acute adverse cutaneous or systemic 
effects related to the contrast intradermal injection was diagnosed during or shortly 
after the procedure. The rate of sentinel node identification through CEUS was 52/66 
(79%). Thus, fourteen women were excluded due to CEUS failure, and the 
CEUS+PFB were performed in 52 women. Four women were further excluded from 
the study due to failure to perform the axillary surgical staging because of major 
clinical contraindications for surgery. Therefore, forty-eight patients were eligible for 
assessing the frequencies of peri-lymph nodal pathological fibrosis, axillary surgical 
impairment, and the axillary hematoma, as well as for assessing the diagnostic 
accuracy of CEUS+PFB (Fig 3). In only 3/48 (6.3%) of these patients, we identified 
two sentinel lymph nodes with CEUS, and only the largest lymph node was biopsied. 
In all other 45/48(93.8) patients, only one CEUS sentinel lymph node was identified, 
and at least one representative fragment specimen of the contrasted sentinel lymph 
node was acquired.  
The detection rate of SLNB was 43/48(89.6%). SLNB was complemented with 
ALND in 7/48(14.6%) patients. At least one metastatic lymph node was confirmed on 
12/48(25%) patients. The diagnosis of lymph node metastases was obtained 
exclusively with axillary surgery; exclusively with CEUS+PFB; or with both methods 
in 7/12(58.3%), 2/12(16.7%) and 3/12(25%) patients, respectively. Sensibility, 
specificity, PPV, NPV, accuracy and FNR of CEUS+PFB were 41.7% (CI=13.8-69.8), 
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100% (CI=100 -100), 100% (CI=100 -100), 83.7% (72.7 – 98.8), 85.4% (75.4 – 95.4) 
and 58.3%, respectively.  
Peri-lymph nodal pathological fibrosis was reported in 9/48 (18.7%) of the 
axillary surgery specimens. All 48 cases were revised by our senior breast 
pathologist who confirmed all nine peri-lymph nodal fibrosis and ranked the fibrosis 
as mild (1/9(11.1%)), moderate (4/9(44.4%)), or severe (4/9(44.4%)). All CEUS+PFB 
fragments from patients with peri-lymph nodal fibrosis diagnosis were negative for 
metastasis. However, metastatic lymph nodes were diagnosed with SLNB in two of 
these patients (2/9 (22.2%)). In one patient, the axilla was assessed exclusively with 
SLNB, due to a minimal axillary involvement (one metastatic lymph node). In the 
other metastatic patient, SLNB was complemented with ALND (19 lymph nodes) due 
to an extensive axillary involvement (5 lymph nodes).Most important, one 
unnecessary ALND (10 lymph nodes) was performed after a negative result of an 
SLNB intraoperative frozen section due to markedly atypical palpatory findings which 
were later related exclusively to severe lymph nodal pathological fibrosis. The final 
pathological diagnosis revealed only one micrometastasis (fig 4). 
Patient age (p=0.99), breast tumor size (p=0.60), rate of lymph-node 
metastasis (p=0.83), use of aromatase inhibitor (p=0.43), number of intradermal 
contrast injections (p=0.68), CEUS sentinel lymph identification rate (p=0.10) and 
CEUS sentinel lymph node mean maximum diameter (p=0.24) were not statically 
different in patients with and without axillary peri-lymph nodal fibrosis diagnosis 
(Table 1). On the other hand, surgical impairment 4/9(44.4%) and axillary hematoma 
2/9(22.2%) were only reported in patients with axillary peri-lymph nodal fibrosis 
(p<0.001 and p=0.003, respectively) (fig 5). Besides that, mean time between 
CEUS+PFB and axillary surgery in patients with peri-lymph nodal fibrosis (20.1 days, 
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SD=13.1, range 6 to 37 days) was shorter than in patients without axillary fibrosis 
(37.9 days, SD=25.5, range 2-118 days) (p=0.04) (Table 1). 
 
Discussion 
 
Our rate of sentinel node identification through CEUS (79%) was higher, our 
sensibility (41.7%) was lower, and our FNR (58.3%) was higher than previous 
reference studies [11, 31]. Our relatively low sensibility can be attributed mainly to 
our inclusion criteria that were restricted to clinically and ultrasonographically 
negative axilla. Our higher FNR can be associated with our relatively short learning 
curve, as our initial sample size was 208 and extra skills are necessary to perform 
CEUS+PFB compared to regular breast ultrasonography. 
Our study main finding was that approximately 20% of the axillary surgical 
specimens from patients eligible for this study showed peri-lymph nodal pathological 
fibrosis that impaired almost half of their related axillary surgeries. To the best of our 
knowledge, this is the first study to show peri-lymph nodal pathological fibrosis or 
surgical impairment after CEUS+PFB. A previous study reported moderate to severe 
adverse effect on subsequent SLNB in approximately 50% of patients after 
intradermal use of CEUS followed by 13G vacuum-assisted biopsy of sentinel axillary 
lymph node. However, the authors attributed the problem to the disruption of 
lymphatic drainage pathways caused by the 13G vacuum-assisted biopsy [34]. Our 
study suggests that surgical interference after CEUS+PFB can also be attributed to 
pery-lymph nodal fibrosis. 
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Pery-lymph nodal fibrosis originated in and adjacent to the biopsy needle path 
and extended to adjacent fat (figs 1, 2 3 and 5). Such extensive fibrosis does not 
occur after regular ultrasonography-guided PFB of morphologically atypical, usually 
enlarged, presenting cortical thickening, lymph nodes. The CEUS+PFB justifies and 
enables the PFB of smaller lymph nodes, with an extremely thin cortex. Such lymph 
nodes are more likely to be severely damaged and evolve with pery-lymph nodal 
fibrosis after a 14G PFB. Further studies in animal models may also determine 
whether the contrast agent can also incite significant inflammatory reaction after 
overflowing the lymphatic system by pathways caused by biopsy devices.  
The number of events in our study is too small to draw firm conclusion on the 
safety of CEUS+PFB. Besides that, the inflammatory reaction responsible for pery-
lymph nodal fibrosis is possibly transitory, as the mean time between CEUS+PFB 
and axillary surgery was shorter in patients with peri-lymph nodal fibrosis. Long-term 
complications such as lymphedema and paresthesia are therefore unlikely to occur. 
Conclusion 
Peri-lymph nodal pathological fibrosis may impair the axillary surgical 
procedure of early breast cancer patients staged with CEUS+PFB.  
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Table 
Table 1- Main clinical, ultrasonographic, surgical and pathological characteristics of patients submitted 
to CEUS+PFB according to axillar peri-lymph nodal fibrosis diagnosis. 
Characteristics Axillar peri-lymph nodal fibrosis Significance 
Yes No 
Clinical characteristics    
 Mean (SD) Mean (SD)  
Age (years-old) 62.9 (10.5) 62.7(12.4) p=0.99 * 
 N(%) N(%)  
Breast tumor size    
cT1 8(88.9%) 29(74%) p=0.6 # 
cT2 1(11.1%) 10(26%)  
Lymph-node metastasis    
Yes 2(22.2%) 10(25.6%) p=0.83 # 
No 7(77.8%) 29(74.4%)  
Use of aromatase inhibitor     
Yes 2(22.2%) 14(35.9%) p=0.43 # 
No 7(77.8%) 25(64.1%)  
Ultrasonographic 
characteristics 
   
Number of contrast injections    
one 6(66.7%) 31(79.5%) p=0.68 # 
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Two 2(22.2%) 6(15.4%)  
Three 1(11.1%) 2(5.1%)  
CEUS sentinel lymph node 
identification 
   
Yes 9(100%) 39(76.5%) p=0.10 # 
No 0(0%) 12(33.5%)  
 Mean(SD) Mean(SD)  
CEUS sentinel lymph node 
maximum diameter (mm) 
13.5 (5.8) 11.1(5.5) p=0.24 * 
Surgical characteristics    
 Mean (SD) Mean (SD)  
Time between CEUS+PFB 
and axillary surgery (days) 
20.1(13.1) 37.9(25.5) p=0.04* 
Axillary surgical impairment    
Yes  4(44.4%) 0 p<0.001 # 
No 5(55.6%) 39(100%)  
Axillary hematoma    
Yes 2(22.2%) 0 p=0.003 # 
No 7(77.8%) 39(100%)  
T-test for equality of means (*) Pearson Chi-Square (#)  
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Figures  
                         
Fig 1 Real-time dual synchronous display of cadence contrast pulse sequencing (Fig1A) and 
B-mode ultrasonography (Fig1B) show a 14-G biopsy needle (arrow) inside a 
morphologically normal contrasted sentinel lymph-node (arrowhead). Due to its small 
thickness (about one millimeter), the biopsy fragment could not be restricted to the lymph 
node cortex. The fragment anatomopathological analysis revealed no metastasis. 
Macroscopy (Fig1C) and microscopy (1,5x) (Fig1D) of hematoxylin and eosin stained 
histological sections from the patient’s axillary surgical specimen revealed moderate peri-
lymph nodal pathological fibrosis (*) and no metastasis. 
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Fig 2 shows microscopy (1,5x) of hematoxylin and eosin stained histological sections of three 
different lymph nodes diagnosed with mild (Fig2A), moderate (Fig 2B), or severe (Fig 2C) 
peri-lymph nodal fibrosis (*). 
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Fig 3: Flow chart of study progress. 
US = ultrasonography; CEUS = contrasted-enhanced ultrasonography; LN = lymph node; 
PFB = percutaneous fragment biopsy; SNLB = sentinel lymph node biopsy; ALND = axillary 
lymph node dissection. 
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Fig 4 Real-time dual synchronous display of cadence contrast pulse sequencing (Fig4A) and 
B-mode ultrasonography (Fig4B) show a contrasted afferent lymphatic vessel (white arrow) 
and a contrasted sentinel lymph-node (white arrowhead). A morphologically normal lymph 
node was poorly identified with B-mode ultrasonography (calipers). A percutaneous fragment 
biopsy was performed (not shown in the figure) and was negative for metastasis. An 
unnecessary ALND (10 lymph nodes) was indicated 11 days later due to markedly atypical 
intraoperative palpatory findings. Microscopy of hematoxylin and eosin stained histological 
sections from this patient’s axillary surgical specimen revealed severe peri-lymph nodal 
pathological fibrosis (*) and only one micrometastasis (arrow) (figs 4C and 4D). 
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Fig 5 Real-time dual synchronous display of cadence contrast pulse sequencing (Fig5A) and 
B-mode ultrasonography (Fig5B) show a contrasted afferent lymphatic vessel (white arrow) 
and a contrasted sentinel lymph-node (white arrowhead). The morphologically normal lymph 
node was poorly identified with B-mode ultrasonography (green arrowhead). A percutaneous 
fragment biopsy was performed (not shown in the figure) and was negative for metastasis. 
Microscopy of hematoxylin and eosin stained histological sections from the patient’s axillary 
surgical specimen obtained eight days later revealed severe peri-lymph nodal pathological 
fibrosis permeated by young fibroblasts and hemorrhage (*) (figs 5C and 5D). 
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5. Discussão 
 
Nossa taxa de identificação do linfonodo sentinela (79%) foi maior (referência 
9,3 a 55,2%), com menor sensibilidade (41,7%) e maior taxa de FN 58,3% 
(referências 61 a 89% e 6,6 a 39%, respectivamente), em comparação aos estudos 
anteriores (40). Nossa sensibilidade relativamente baixa pode ser atribuída 
principalmente aos nossos critérios de inclusão que foram restritos a axila 
clinicamente e ultrassonografia negativa. Nossa maior taxa de FN pode ser 
associado à nossa curva de aprendizado relativamente curta, já que nosso tamanho 
amostral inicial foi de 208 e habilidades extras são necessárias para realizar 
USC+BPF em comparação com a ultrassonografia convencional da mama. 
A sensibilidade reportada em outros estudos ainda é variável, com 89% no 
grupo de Sever em 2009 e 2011, no entando o mesmo grupo, em 2013 reportou  
sensibilidade de 61% e análises quantitativas demonstraram inferioridade em 
relação a técnica cirúrgica padrão ouro (p<0.0001), sendo maioria das evidências 
descritas em um único centro (12,44).  
Este é o primeiro estudo a mostrar fibrose patológica peri-linfonodal  e 
comprometimento cirúrgico após USC+BPF. Aproximadamente 20% dos espécimes 
cirúrgicos das pacientes elegíveis ao estudo apresentaram fibrose peri-linfonodal 
patológica e destas, em quase metade, foi relatada dificuldade na técnica cirúrgica.  
Um estudo prévio publicado em 2017, em que foram avaliadas 100 pacientes 
com diagnóstico inicial de câncer de mama, relatou interferência cirúrgica 
classificada pelo cirurgião como moderada a grave, em aproximadamente 50% dos 
pacientes após a injeção intradérmica de USC seguido de biópsia vácuo assitida 
com agulha de 13G do linfonodo sentinela axilar. No entanto, os autores atribuíram o 
problema à interrupção das vias de drenagem linfática causadas pela biópsia vácuo 
assistida 13G (42). Nosso estudo sugere que a interferência cirúrgica após o USC 
pode ser atribuída pelo menos parcialmente à fibrose peri-linfonodal. 
Nossos achados patológicos não deixam dúvidas de que a fibrose ocorreu 
adjacente ao trajeto da agulha de biópsia e se extende a gordura adjacente. Tal 
fibrose não é relatada em pacientes submetidas a BPF guiado por ultrassonografia 
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convencional, de linfonodos morfologicamente alterados, em que geralmente se 
apresentam com maior tamanho e espessamento cortical.  
O número de eventos em nosso estudo é muito pequeno para chegarmos a 
conclusões firmes sobre esta questão. No entanto, o trauma e a interrupção 
arquitetural do USC+BPF não parecem justificar nossos achados de fibrose peri-
linfonodal (40). O USC+BPF justifica e possibilita a BPF em linfonodos 
morfologicamente normais, de menor tamanho e com córtex extremanente fino. Tais 
gânglios linfáticos são propensos a sofrer um maior dano e evoluir para fibrose após 
a BPF com agulha de 14G. Nosso estudo não sugere uma explicação bioquímica 
detalhada para a gênese da fibrose. Outros estudos em modelos animais podem 
determinar se o agente de contraste poderia ser a causa direta da reação 
inflamatória ou se ocorre uma reação inflamatória após a ruptura do sistema linfático 
causado pelo dispositivo de biópsia. Por outro lado, nossa descoberta de que o 
tempo entre USC+BPF e a cirurgia axilar foi menor em pacientes com fibrose peri-
linfonodal (p=0.04), sugere que a reação inflamatória pode ser transitória e não 
evoluir para complicações de longo prazo como linfedema e parestesia. 
Nenhuma reação cutânea no sítio da injeção ao contraste ou infecção foram 
relatadas, o que está de acordo com os demais estudos publicados (38,43). Outra 
complicação encontrada foi a presença de hematoma subclínico, relatado pelo 
cirurgião no intraoperatório, em 2/48 pacientes. Comparando com os dados de 
Britton et al., em 34% das pacientes foi visualizado hematoma à ultrassonografia, no 
entanto apenas 4% foram clinicamente relevantes e necessitaram de aspiração (42). 
Em nosso estudo nenhum hematoma necessitou de drenagem. 
As dificuldades técnicas associadas à dinâmica do método são pouco  
descritas, sendo as principais o tempo necessário para o procedimento e a 
necessidade de mudança do modo da imagem no ultrassom para visualização do 
linfonodo contrastado. No nosso estudo, o tempo médio para realização do exame 
com biópsia foi de trinta minutos e, para facilitar a identificação dos linfonodos, foram 
utilizados o modo dual (modo B e contrastado) durante toda a duração do exame. 
Foi possível alcançar uma alta taxa de identificação (79%) com apenas uma injeção 
do contraste (60,1%), em comparação a 13,6% e 25,7% em 2 e 3 injeções, 
respectivamente.  
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Em estudos prévios, a técnica tem sido descrita como bem tolerada pelas 
pacientes. O único estudo que avaliou, através da escala numérica de dor (0-10), 
imediatamente e após uma semana da injeção, o grau de desconforto das pacientes 
mostrou os seguintes resultados: nota média de dor 3.8, classificando como leve 
incomodo em  59% dos casos e 38% moderado a severo.  Apesar de não termos 
aplicado avaliação direta de tolerabilidade, nossa impressão, assim como do estudo 
citado, e de que deve haver um desconforto maior do que o sugerido acima (42).      
Nosso intervalo médio entre a injeção do contraste e o procedimento cirúrgico 
foi de 34 dias. É importante observar que nossos achados mostram um menor 
intervalo de tempo no grupo que apresentou fibrose (20.1 dias), quando comparado 
ao grupo sem fibrose (37.9 dias). Outro estudo relata uma variação entre 3-242 dias 
com média de 13 dias (42), porém não existe um tempo ideal para avaliação pré-
operatória, um vez que poucos estudos relatam essa informação.  
A habilidade em identificar o linfonodo sentinela com agente contrastado e 
ultrassom é um avanço no estadiamento pré-operatório do status axilar. Entretanto, 
neste estudo, a fibrose peri-linfonodal axilar representou, de maneira significativa, 
uma limitação ao método, ainda não relatado em publicações anteriores.  
 
6. Conclusão 
• Os espécimes cirúrgicos axilares mostraram fibrose peri-linfonodal em 9/48 
(18,7%) das pacientes previamente submetidas a biópsia percutânea de 
fragmento de linfonodo sentinela identificado com ultrassonografia 
contrastada. 
• A dificuldade operatória axilar 4/9 (44,4%) foi relatada unicamente em 
pacientes com fibrose axilar peri-linfonodal (p <0,001). 
	
A fibrose patológica peri-linfonodal pode prejudicar o procedimento cirúrgico axilar de 
mulheres com câncer de mama precoce estadiadas com USC+BPF. 
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